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Rekomendacja nr 44/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 D69.5, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D69.5.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-10 D69.5
(matoptytkowo$¢ wtdérna). Nie odnaleziono wiarygodnych badan wysokiej jakosci
odnoszacych sie do skutecznosci wskazanej terapii we wnioskowanym wskazaniu.
Wyszukane rekomendacje kliniczne nie wskazywaty rytuksymabu jako jednej z opcji
terapeutycznych w matoptytkowosci wtérnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Rytuksymab w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (matoptytkowos¢ wtdrna) w trybie zlecenia z art. 31le
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.).

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lek MabThera (rytuksymab) jest
zarejestrowany we wskazaniach: chtoniaki nieziarnicze (NHL) (ICD-10: C82-C83), przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL) (ICD-10: C91.1), reumatoidalne zapalenie stawéw (ICD-10: MO05-MO06) oraz
ziarniniakowatos¢ z zapaleniem wielonaczyniowym (ICD-10: M31.3) i mikroskopowe zapalenie
wielonaczyniowe (ICD-10: M31.7). Oceniane wskazanie jest zatem wskazaniem pozarejestracyjnym,
nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

Matoptytkowosci nalezg do najczesciej wystepujacych skaz krwotocznych.
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Wedtug ekspertow poproszonych o opinie, rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtdorna) jest
rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg standow, w ktérych matoptytkowosé jest skutkiem
lub powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowos¢ polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa,
noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakdéw, potransfuzyjna).
Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych standw, wiec stad sg one w odczuciu ekspertéw objete kodem
D69.5.

Do matoptytkowosci wtdérnych ekspert zalicza rowniez oporng na leczenie lub nawracajgcg plamice
zakrzepowg matoptytkows, choé jego zdaniem ta jednostka chorobowa moze miesci¢ sie réwniez
w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia).

Matoptytkowos¢ wtdérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe
stanow klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie.

Mechanizm powstawania matoptytkowosci polega na niedostatecznym wytwarzaniu ptytek
(matoptytkowosci ,,centralne”), nadmiernym ich niszczeniu (matoptytkowosci ,obwodowe”),
sekwestracji w $ledzionie lub rozcieAczeniu we krwi. W pewnych stanach chorobowych
w powstawaniu matoptytkowosci uczestniczg dwa lub wiecej mechanizmy.

Charakterystyczng cechg matoptytkowosci sg krwawienia skdérno-sluzowkowe, pojawienie sie
drobnych wybroczyn na skérze i na $luzéwkach jamy ustnej. Czesto wystepuja krwawienia z dzigset,
nosa, drég moczowych i drég rodnych u kobiet. Do ciezszych powiktan nalezg krwawienia z przewodu
pokarmowego. Smiertelnym powiktaniem moga by krwawienia $rédczaszkowe.

W diagnostyce matoptytkowosci waznym problemem jest wykluczenie tzw. matoptytkowosci
rzekomej (pseudotrombocytopenia), ktora jest wytacznie artefaktem laboratoryjnym, wynikajgcym
z aglutynacji ptytek we krwi pobranej z dodatkiem EDTA. W matoptytkowosci rzekomej liczba ptytek
oznaczona we krwi pobranej z dodatkiem heparyny lub cytrynianu jest prawidtowa, ptytki sg obecne
w rozmazie krwi obwodowej.

Leczenie zalezy od etiologii matoptytkowosci wtérnej. Czesto dobre rezultaty daje leczenie choroby
podstawowej, ktdra jest przyczyng powstawania matoptytkowosci.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rytuksymab (kod ATC: LO1X C02, przeciwciata monoklonalne) wigze sie swoiscie z przezbtonowym
antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na
dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w >95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych (NHL) z komadrek B.

Rytuksymab zarejestrowany jest w leczeniu: chtoniakdéw nieziarniczych, przewlektej biataczki
limfocytowej, reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym i mikroskopowego zapalenia wielonaczyniowego.

Alternatywna technologia medyczna

Wsréd  odnalezionych  rekomendacji  klinicznych  wiekszos¢  dotyczyta  postepowania
w matoptytkowosci poheparynowe;j.

Ekspert kliniczny, poproszony przez Agencje o przedstawienie opinii, zauwazyt, ze rozpoznanie D69.5
(matoptytkowosc¢ wtdrna) jest nieprecyzyjne i obejmuje szereg standw, w ktdrych matoptytkowosc¢
jest skutkiem lub powiktaniem innych chordb (np. matoptytkowosé¢ polekowa, poinfekcyjna,
poheparynowa, noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakéw,
potransfuzyjna), ktorych klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia. Ponadto w przekazanej opinii odnidst sie
jedynie do dwodch rodzajéw matoptytkowosci wtdrnej: opornej, wtérnej matoptytkowosci
immunologicznej oraz opornej lub nawracajacej plamicy zakrzepowej matoptytkowej, podkreslajac,
ze ta druga jednostka chorobowa moze miesci¢ sie rowniez w kodzie M31.1 (zakrzepowa
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mikroangiopatia). Zgodnie z opinig, grupy lekdw stosowane obecnie w Polsce w zaleznosci od
rozpoznania to:

1. Oporna, wtdrna matoptytkowos¢ immunologiczna, gtdwnie wtérna do chordb z autoagresji (np.
toczen uktadowy) lub do pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci: kolejne préby leczenia
glikokortykosteroidami (zmienione dawki, zmienione preparaty, pulsy), leki immunosupresyjne (np.
cyklofosfamid, azatiopryna, w zaleznosci od tolerancji, dostepnosci i rodzaju choroby podstawowej),
proby leczenia choroby podstawowej, w wybranych przypadkach splenektomia.

2. Oporna lub nawracajgca plamica zakrzepowa matoptytkowa: kontynuacja (ew. intensyfikacja)
plazmaferez, kontynuacja glikokortykosteroidow, leki immunosupresyjne.

Wymienione przez eksperta jednostki chorobowe nie wyczerpujg wszystkich rodzajow
matoptytkowosci wtérnej.

Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe wskazanie wiasciwych komparatoréw dla danej
technologii. Wydaje sie, ze w leczeniu matoptytkowosci wtdrnych istnieje duzy wachlarz opgji
terapeutycznych, zaréwno technologii lekowych, jak i nielekowych, stosowanych w zaleznosci od
przyczyny matoptytkowosci. W dodatku, jak wynika z odnalezionej literatury, wiele z nich to terapie
eksperymentalne.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny (Liang 2012) spetniajacy przyjete kryteria wigczenia. Celem przeglagdu byta ocena
skutecznosci i bezpieczedstwa rytuksymabu u dzieci z matoptytkowoscia immunologiczng (ITP),
zaréwno pierwotng, jak i wtérna.

Wszystkie badania kwalifikujgce sie do analizy skutecznosci w tym przegladzie systematycznym (serie
przypadkdéw) nie zawierajg pordwnania efektywnosci pomiedzy grupg z rytuksymabem a grupg bez
rytuksymabu (brak grupy kontrolnej). Na uzyskany wskaznik odpowiedzi moze mie¢ wpltyw wiele
potencjalnych czynnikdw, takich jak leczenie przed i w potgczeniu z rytuksymabem, przyczyna i
rozwoj ITP.

Autorzy doszli do wniosku, ze wiaczone do przegladu systematycznego badania, choé¢ o nizszej
wiarygodnosci niz badania randomizowane (RCT), wykazaty jednak, ze rytuksymab daje dobra
odpowiedz w postaci wzrostu ilosci ptytek krwi, zaréwno u dzieci z pierwotng, jak i u dzieci z wtdrng
matoptytkowoscig immunologiczna.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze wyniki odnalezionego przegladu systematycznego odnoszg sie
jedynie do trzech rodzajow matoptytkowosci wtérnej w populacji dzieci — matoptytkowosci
immunologicznej zwigzanej z: zespotem Evansa, uktadowym toczniem rumieniowatym,
autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtdérnych dotyczgcych
innych rodzajow matoptytkowosci wtérnych.
Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera, do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto >1/10) rejestrowanych
w badaniach klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych
rytuksymabem w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapiag naleza:
zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia
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z goraczka, trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioruchowy,
nudnosci, swigd, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto >1/10) zgtaszanych podczas
badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw otrzymujgcych produkt MabThera naleza: zakazenie gornych drég oddechowych,
zakazenie uktadu moczowego, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci,
zaczerwienienie, gorgczka, swigd pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia goraca, niedocisnienie,
katar, dreszcze, tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien), bol
gtowy, zmniejszone stezenie immunoglobulin IgM.

Dziatania niepozgdane odnotowano w 3 sposréd 4 badan klinicznych (Bennett 2006, Bader-Meunier
2007, Rao 2009) odnoszacych sie do matoptytkowosci wtérnej, wigczonych do odnalezionego
przegladu systematycznego (Liang 2012).

W badaniu Bennett 2006 odnotowano ciezkie dziatania niepozgdane nie zagrazajgce zyciu
natychmiast lub dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu, do ktérych nalezaty: choroba posurowicza
(N=2), zakazenia wirusowe (ospa wietrzna) (N=1), niedoci$nienie (N=1). W sumie dziatania
niepozadane odnotowano u 23 z 36 pacjentow.

W badaniu Bader-Munier 2007 zarejestrowano ciezkie dziatania niepozadane nie zagrazajace zyciu
natychmiast lub dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu w postaci przemijajacej neutropenii (N=3),
zapalenia ptuc (N=1). W sumie dziatania niepozgdane zarejestrowano u 7 z 11 pacjentéw.

W badaniu Rao 2009 nie zanotowano zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych nie zagrazajgcych zyciu
natychmiast lub dziatan niepozadanych zagrazajgcych Zzyciu. W sumie dziatania niepozadane
zarejestrowano u 3 z 6 pacjentow.

W zadnym z badan nie zarejestrowano zgonu pacjentow.

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych (URPL), European Medicines
Agency (EMA) i Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono szereg komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, w ktérych informowano o przypadkach postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakoriczonej zgonem, reakcjach na wlew dozylny,
prowadzacych do zgonu, ciezkich reakcjach skérnych, takich jak toksyczna nekrolizg naskérka (TEN)
oraz zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
B u pacjentow przyjmujgcych preparat MabThera (Europa) lub Rituxan (USA).

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzied 1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), rytuksymab jest
obecnie finansowany ze sSrodkdéw publicznych w Polsce w ramach dwdch programoéw lekowych
(,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: MO05, M06, MO08)” oraz ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10:
C82, C83)) oraz w ramach chemioterapii. Lek dostepny jest bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz w korespondencji Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia rytuksymab w rozpoznaniu: D69.5 jest finansowany ze sSrodkéow
publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. W okresie od stycznia
2012 do czerwca 2013 ztozone zostaty 2 wnioski (1 w 2012 r. i 1 w 2013 r.) oraz wydane 2 zgody
(1 w2012 r.i1 w2013 r.) na tgczng kwote 105191,76 PLN (34 967,76 PLN w 2012 r. i 70 224,00 PLN
w 2013 r.).
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych zalecer postepowania
terapeutycznego w matoptytkowosciach o rdéinej etiologii. W zadnej z nich nie wymieniono
rytuksymabu jako opcji terapeutycznej w leczeniu matoptytkowosci wtdrnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
rytuksymabu we wskazaniu matoptytkowos¢ wtdrna.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-13/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
rytuksymabu w rozpoznianiu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 48/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.5
(matoptytkowos¢ wtérna) realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.5
(matoptytkowos¢ wtérna) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

2. Raport Nr: AOTM-0OT-431-49/2013. Rytuksymab we wskazaniu: matoptytkowos$¢ wtérna (D69.5).
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej.



